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PHARMACEUTIQUES EN RENFERIWANT 

'V La pr6sente Invention se rapporte au domaine de la 
^Rimie organique et plus particuliferement k celui de la chi- 
mie th6rapeutique. ^ . ^ ^ ^v.* 

La presente invention a plus pr6cis6ment pour objet de 
nouveaux sels de metformine, leur pnDc6d6 d'obtention, leur 
utilisation en tant qu'agents antidiab6tiques et les composi- 
tions pharmaceutiques qui en contiennent. 

On citera, plus particuliferement, les sels suivants: 

- le thioctate de metformine; 

- le hippurate de metformine; 

- le 3-benzamido-propanoate de metformine; 

- le glucuronate de metformine; 

- le L-pyn-olidone-S-cartoxylate de metformine; 

- le chelate de metformine; 

- le a-glucose-1 -phosphate de metformine; 

- le chondroitine sulfate de metformine; 

- I'alginate de metformine 

- le 4-amino-benzoate de metformine. 
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NOUVEAUX SELS DE METFORMINE. 
LEUR PROCEDE D'OBTENTiON 
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES EN RENFERWIANT 

La presente invention se rapporte au domaine de la chlmie organique et plus 
particuli6rement S celui de la chimie therapeutlque. 



La presente invention a plus pr6cisement pour objet de nouveaux sels de 
metformine. leur procede d'obtention. leur utilisation en tant qu'agents 
0 antidiab6tiques et les compositions pharmaceutiques qui en contiennent. 

La metformine est un biguanide substitu§ (N.N-dimetylimtdodicarbonimidio diamine 
ou 1.1-dimethylbiguanide) qui est reconnu depuis relativement longtemps comme un 
agent antihyperglycemiant. permettant notamment d'ameliorer la sensibilite a 
5 rinsuline. Elle est utilis6e comme telle dans le traitement du diabete. 

La metformine se presente gen§ralement sous forme de sels. par exemple de 
chlorhydrate (le plus communement utilise), mais 6galement d'embonnate ou de 
parachlorophenoxyacetate. Elle est administree par voie orale. Or. ce mode 
0 . _d:administration- de-la metformine-oblige- a I'utilisatfon -de doses Tm-portahtes de" 
prodult. afin de compenser la degradation du principe actif lors de la resorption dans 
I'intestin puis le passage dans le foie (effet dit de« premier passage »). 

En outre, il peut y avoir des inconvenients lors de I'administration de fortes doses de 
metformine peuvent. eventuellement, induire des effets secondaires comme des 
phenomenes d'acidose lactique ou d'acidocetose. 

L'invention se propose de resoudre le probleme d'une resorption moyenne et d'une 
degradation dans le foie. et notamment d'ameliorer d'une maniere importante la 
resorption d'un sel medicament. 

Conform§ment a Tinvention. ce resultat est obtenu par de nouveaux sels de 
metformine permettant d'ameliorer le passage de la barriere digestive. 
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Parmi les sels de metformine permettant d'ameliorer le passage. de *la barriere 
digestive selon ('invention, on pourra citer plus particulierement a titre de sels 
actuellement pr^feres : 

5 - le thioctate de metformine; 

- le hippurate de metformine; 

- le 3-benzamidopropanoate de metformine; 

- le glucuronate de metformine; 

- le L-pyrrolidone-5-carboxylate de metformine; 
10 - le cholate de metformine; 

- le a-glucose-1 -phosphate de metformine; 

- le chondroitine sulfate de N.N-dimetylimidodicarbonimidique diamine 

- i'aiginate de metformine; 

- le 4-amino-ben2oate de metformine. 

15 

On pourra citer egalement d'autres derives phosphoriques des sucres comme le 
glucose 1,6-diphosphate, le fructose monophosphate ou d'autres sels avec des 
acides biliaires comme Tacide R-oxocholique, i'aclde lithocholique. etc... D'autres sels 
ayant une resorption am6lioree peuvent convenir. 

20 

^invention comprerid, en outre, les compositions pharmaceutiques qui renferment 
au moins un sel de metformine ameliorant le passage de la barriere digestive, 
comme principe actif, en association avec un ou des excipients acceptables 
pharmaceutiquement. et appropries pour une administration, principalement par voie 
25 orale. mais egalement parent6ra!e, rectale ou transdermal. 

D'une mani^re'avantageuse, en ce qui concerne le mode d'administration par voie 
orale. on pourra utiliser les formes usuelles appropriees a cette voie. telles que. par 
exemple, les comprimes, les dragees, les gelules ou les capsules. A titre indicatif. le 
30 poids unitaire de principe actif peut varier entre 50 et 1000 mg. et la posologie 
quotidienne pourra etre. par exemple. de 1 a 3 prises par jour. 



Les compositions pharmaceutiques, conformes a Tinvention, sont particulierement 
utiles dans le traitement de toutes les formes de diabete. permettant notamment de 
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minimiser, voire d'eviter, le syndrome metabolique d'insulinoresistance que Ton peut 
observer lors de certaines therapeutiques antidiab6tiques. En effet, ces dernieres 
stimulent essentiellement la secretion d'insuline. sans pour autant ameliorer les 
ph6nom6nes d'insulinoresistance et aboutissent. a plus ou moins long terme. a 
5 Taggravation du diabSte par epuisement des cellules p pancreatiques. 

L'invention concerne, 6galement, un procede d'obtention d'un sel de metformine tel 
que decrit prec6demment. caracterise en ce qu'il consiste, essentiellement, a salifier 
la metformine base avec un acide approprie mineral ou organique, en quantites 
10 sensiblement stoechiom6triques, dans un solvant inerte, puis a isoler le sel ainsi 
obtenu. 

La metformine base est un produit instable que Ton ne trouve pas dans le commerce 
et qu'il est necessaire de preparer prealabiement a toutes utilisations, 
15 La preparation de la metformine de base est connue de I'homme de Tart (voir par 
exemple les brevets FR 2.243.684 et FR 2.264.525) et on s'y referera a titre d'etat 
de la technique. 

De maniere preferentielle, Tacide utilise est choisi parmi : 
20 -—racidethioctique (acide lipoTque); 

- Tacide hippurique; 

- I'acide 3-benzamido-propanoTque; 

- I'acide D-glucuronique; 

- I'acide L-pyrrolidone-5-carboxylique; 
25 - Tacide cholique; 

- Tacide a-glucose-1-phosphorique; 

- I'acide chondroTtine sulfurique; 

- Tacide alginique; 

- Tacide 4-amino-ben2orque. 

30 

Le solvant inerte utilise lors de la salification est choisi. de preference, parmi 
I'ethanol, Tisopropanol, I'acetone. le N.N-dimethylformamide, le dimethylsulfoxyde ou 
Tacetonitrile. 
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Les exemples suivants illustrent mieux Tinvention sans pour autant la Jimiter. 
EXEMPLE I 

Thioctate de metformlne 1 

5 

Dans une fiole de 250 ml, on a ajoute de Tacide D,L thioctique (acide lipoi'que) (8,2 
g, 40 mmol) et de ("acetronitrile (40 ml). Le tout est chauffe a reflux jusqu'a 
dissolution, puis ftltr6 encore bouillant sur filtre plisse. Cette solution est coui6e dans 
un melange de metformine base (5.2 g. 40 mmol) et d'acetonitrile (20 ml). II se forme 
10 un precipite. Le melange est porte au reflux pendant 5 minutes, puis on le laisse 
revenir a la temp6rature ambiante. Le precipite est essore et seche sous vide. On 
obtient 11,9 g de thioctate soit un rendement de 88,8 %. 

PF (banc Kofler) : 148-150"c 
15 r^HI RMN -60 Mh2. DMSO. TMS : 

5 (ppm) : 1.4 (m. 6H): 1.87 (t. 3H); 2.45 (m, 1H); 2.95 (s. 6H); 3.15 (m. 2H); 

3.15 (m. 2H); 3.665 (m. 1H) 
IR (KBr) cm"^ : 1670 v c=o 

20 

EXEMPLE II 

Hippurate de metformlne^ 

Un melange d'acide hippurique (10 g, 56 mmol), de metformine base (7.2 g, 56 
25 mmol) et d'ethanol (100 ml) est chauffe a reflux jusqu'a solubilisation. Le milieu 
reactionnel est filtre a chaud et le sel cristallise lors du refroidissement de la solution. 
On obtient 1 1 g du sel desire, soit un rendement de 64 %. 

PF (banc Kofler) : 157-159°c 
30 f^HI RMN -60 Mhz. DMSO. TMS : 

5 (ppm) ; 2.90 (s. 6H); 3.55 (d. 2H); 7.45 (m. 7H); 7.85 (m. 2H) 



EXEMPLE III 
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3-benzamido-propanoate de metformine^ ' 

Un melange d'aclde S-benzamido-propanoTque (9.7 g. 0.05 mol). de metformine 
base (6.5 g. 0.05 mol) et 100 ml d'6thanol absolu est chauffe a reflux jusqu"^ 
solubilisation. Le milieu reactionnel est concentr6 d sec et le solide forme est repris ^ 
I'acetonitrile (200 ml). Le tout est chauffe a reflux pendant 30 minutes. Une fois la 
solution froide. le r^sldu, qui est cristaHis§, est essor6 et rince avec de racetonltrile. 
On obtient 12.5 g du sel d§sire sous la fornie d'un solide blanc. soit un rendement de 
78 %. 



PF (banc Koflerl : 185-187°c 
f^HI RIVIN -60 Mhz. DMSO. TM.S : 

5 (ppm) : 2.75 (s. 12H); 3.00 (t. 1H); 3.25(t. 5H); 3.45 (d. 2H); 4.30 (d, 1H); 
4.902 (8, 1H) 
15 IR(KBr) cm'V 1589vr.=n 



-20 



EXEMPLE IV 

D-glucuronate de metformine_4 



Dans une fiole de 250 ml. on additionne de I'acide D-glucuronique (10 g. 51 mmol). 
de la metformine base (6.6 g, 51 mmol) et de I'ethanol a 90" (100 ml). Le tout est 
chauffe a reflux pendant 2 heures. Le solvant est elimine et le r^sidu sec est triture 
dans un melange d'efher isopropylique / acetonitrile. puis essore. On obtient 10 g de 
25 glucuronate sous forme solide. soit un rendement de 60 %. 

PF (banc Kofler) • 101-103°C 
f^HI RMN -200 Mh7 , D.n- 

6 (ppm) : 1.4 (m, 6H); 1.87 (t, 3H); 2.45 (m. 1H); 2.95 (s. 6H); 3.15 (m, 2H); 
30 3.15 (m.2H); 3.665 (m. 1H) 

f'^Cl RMN - 50 Mh7 , n.n- 

5 (ppm) : 39.72 (CH3); 73.57, 74.11, 74.38. 74.81, 76.26, 77.80. 78.03. 
94.36, 98.15 (CH); 160.72. 163.3 (C=N)i 1778.18. 179.17 (C=0) 
IR (KBr) cm"' : 1 589 v c=o 
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EXEMPLE V 

L-pyrrolidone-5-carboxylate de metformIne_5 

Dans une fiole de 250 ml, on ajoute de metformine base (13 g. 100 mmol), de I'acide 
5 L-pyrrolidone-5-carboxilique (13 g. 100 mmol) et de I'lsopropanol (100 ml). Le tout 
est chauffe a reflux et un prSciplte se forme au bout de 30 minutes. Ce dernier est 
essord et lavS au pentane. On obtient 24.5 g de sel desire, soit un rendement de 94 
%. 

10 PF (banc KQfler) : 243-245'C 
f^HI RMN -200 Mhz. D?0 : 

5 (ppm) :1.88 (m, 1H): 2.30 (m, 3H); 2.90 (s. 6H); 4.00 (t. 1H) 
I^^CI RMN - 50 Mhz. D?0: 

5 (ppm) : 26.69. 30.03 (GHz); 37.76 (CH3); 58.67 (CH); 158.81. 160.39 
15 (C=N); 180.53. 181.99 (C=0) 

IR (KBr) cm'' : 1670 v c=o 

EXEMPLE VI 
20 Chelate de metformine^ 

Un melange d'acide cholique (10.2 g. 25 mmol). de metformine base (3.2 g. 25 
mmol) et 50 mi d'ethanol absolu est chauff6 d reflux jusqu'^ solubilisation. Le milieu 
reactionnel est concentr6 ^ sec et le solide form6 est repris dans un minimum d'eau. 
25 On additionne 50 ml d'ac6tone et des que la cristallisation s'amorce. 50 ml d'acetone 
sont a nouveau ajoutes. On obtient 12 g du chelate (sous forme d'un solide blanc), 
soit un rendement de 89 %. 

PF (banc Kofler) : 199-201 °C 
30 f'Hl RMN -200 Mhz. DMSG : 

6 (ppm) : 0.56 (s, 3H); 0.78 (s, 4H): 0.88 (d. 4H); 1.31(m. 11H); 1.66 (m. 
7H); 1.92 (m, 2H); 2.11 (m, 2H); 2.89 (s. 6H); 3.16 (m, 1H); 3.59 (s. 1H); 
3.76 (s. 1H); 4.06 (m, 2H); 7.31 (s. 3H) 

I'^Cl RMN - 50 Mhz. DMSO: 
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6 (ppm) : 13.30, 18.15. 21.49 (CH3); 23.76 (CHa); 27.07 (CH); 28.30, 29.43. 
31.28. 33.64 (CHz): 35.26 (C); 35.79. 36.21. 36.36 (CHa): 36.54 (CH); 38.16 
(2 CH3): 40.39 (CH); 40.46 (CHa); 42.20. 42.42 (CH); 46.57 (C); 47.35. 
67.14. 71.31. 71.93 (CH); 159.24. 161.23. 178.92 (C) 
5 IR (KBr) cm'' : 1670 v c=o; 1081 v c-o 

EXEMPLE VII 

Alginate de metformine 7 

10 Dans une fiole de 250 ml, on ajoute de la metformine base (10 g, 77.4 mmol), de 
I'acide alginique (10 g, 41.6 mmol) et de I'isopropanol (100 ml). Le tout est chauff6 a 
reflux et un precipit6 se forme au bout de 1 heure. Celui-ci est essore et lave au 
pentane. On obtient 1 1 g d'alginate, soit un rendement de 55 %. 

15 PF (banc Koflert : > 26Q°n 

IR (KBr) cm'^ 3445 v OH; 1747 v C=0; 1603 v C=N 

EXEMPLE VIII 

4-amino-benzoate de metformine 8 

-20- 

Dans une fiole de 250 ml. on ajoute de la metformine base (5 g, 36 mmol). de racide 
4-amino-ben2oique (4.7 g; 36 mmol) et de l'6thanol (50 ml), le tout est chauffe a 
reflux pendant 3 heures et le solvant est elimine sous vide. Le residu est triture dans 
de i'acetonitriie et le solide forme est essor6. On obtient 6.5 g du sel desire, soit un 
25 rendement de 68%. 

PF (banc Koflerl : 173-175''C 
f^Hl RMN -200 Mhz. DMSO : 

8 (ppm) :2.93 (s. 6H); 5.21 (s, 2H); 6.49 (m. 4H); 7.61 (m. 4H) 
30 [^^C1 RMN - 50 Mhz. DMSO: 

6 (ppm) : 40.19 (2 CH3); 115.34 (2 CH); 129.86 (Cq); 133.45 (2 CH); 
152.45. 161.66, 161.85 (C=0) 
IR (KBr) cm V- 3336 v nh. 1645 v c=o, 1600 v c=c 
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EXEMPLE IX 

Etude pharmacologique des compositions selon rinvention. 
On a rassemble, dans les tableaux qui suivent, les resultats d'essais comparatifs in 
vitro montrant TinterSt, dans le traitement du diabete, des differents seis de 
5 metformine conformes a rinvention par rapport au produit le plus couramment utilise, 
le chlorhydrate de metformine. 

Tableau I : 

1 0 Effet antidiabetique du thioctate de metformine 1 





dose 


duree 


glycemie 


P 


chlorhydrate de metformine 


200 mg 


4 jours 


- 42 % 


<0.05 


1 


200 mg 


4 jours 


- 22 % 


<0.01 



Tableau II : 

1 5 Effet antidiabetique de Thippurate de metformine 2 





dose 


duree 


glycemie 


P 


chlorhydrate de metformine 


200 mg 


4 jours 


- 34 % 


<0.01 


2 


200 mg 


4 jours 


- 21 % 


<0.01 



Remarque : le compose 2 presente une action antiischemique se traduisant 
notamment par une amelioration de la vie cellulaire. 

20 

Tableau III : 

Effet antidiabetique du S-benzamrdo-propanoate de metformine 3 





dose 


duree 


glycemie 


P 


chlorhydrate de metformine 


200 mg 


4 jours 


- 28 % 


< 0.01 


3 


200 mg 


4 jours 


- 26 % 


<0.01 
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Remarque : le compose 3 pr^sente une action antiischemique se* traduisant 
notamment par une amelioration de la vie cellulaire. 

Tableau tV : 

5 Effet antidiab§tique du glucuronate de metformine 4 





dose 


dur^e 


glycemie 


P 


chlorhydrate de metformine 


200 mg 


4 jours 


- 29 % 


< 0.001 


4 


200 mg 


4 jours 


- 37 % 


< 0.001 



Remarque : le compose 4 presente en outre une meilleure biodisponibilite 
chlorhydrate de metformine. 

10 

Tableau V : 

Effet antidiabetique du L-pyrrolidone-5-carboxylate de metformine 5 





dose 


duree 


glycemie 


P 


chlorhydrate de metformine 


200 mg 


4 jours 


- 29 % 


< 0.001 


5 


200 mg 


4 jours 


- 26 % 


< 0.001 



15 

Tableau VI : 

Effet antidiabetique du chelate de metformine 6 





dose 


duree 


glycemie 


P 


Chlorhydrate de metformine 


200 mg 


4 jours 


- 29 % 


<0.01 


6 


200 mg 


4 jours 


- 14 % 





Remarque : le compost 6 presente une meilleure biodisponibilite que le chlorhydrate 
de metformine. 



Tableau VII : 

Effet antidiabetique de I'alginate de metformine 7 
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dose 


duree 


glycemie 


P 


chlorhydrate de metformine 


200 mg 


4 jours 


- 29 % 


< 0.001 


7 


200 mg 


4 jours 


- 56 % 


<0.05 



Remarque : Talginate de metformine pr6sente en outre une meilleure biodisponibilite 
que le chlorhydrate de metformine. 



TableauVIU : 

Effet antidiabetique du 4-amino-benzoate de metformine 8 





dose 


duree 


glycemie 


P 


chlorhydrate de metformine 


200 mg 


4 jours 


- 38 % 


< 0.001 


8 


200 mg 


4 jours 


- 36 % 


<0.01 
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REVENDICATIONS 

I. Sels de metformine permettant d'ameliorer le passage de la barriere digestive. 

I. Un sel de metformine selon la revendication 1. selectionne parmi les 
composes suivants 

- le thioctate de metformine; 

- le hippurate de metformine; 

- le S-benzamidopropanoate de metformine; 

- le glucuronate de metformine; 

- le L-pyrrolidone-5-carboxylate de metformine; 

- le cholate de metformine; 

- le a-glucose-1 -phosphate de metformine; 

- le chondroitine sulfate de N.N-dimetylimidodicarbonimidique diamine 

- I'alginate de metformine; 

- le 4-amino-benzoate de metformine. 

Compositions pharmaceutiques renfermant a titre de principe actif au moins 
un sel de metformine selon I'une des revendications 1 ou 2. en association avec 
un ou des excipients pharmaceutiquement acceptables. 

Procede d'obtention d'un sel de metformine selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 3, caracterise en ce qu'il constste. essentiellement. a salifier la 
metformine base avec un acide mineral ou organique, en quantites sensiblement 
stoechiometriques, dans un solvant inerte. puis a isoler le sel ainsi obtenu. 

Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que ledit acide mineral ou 
organique est choisi parmi : 

- I'acide thioctique; 

- I'acide hippurique; 

- I'acide S-benzamido-propanoTque; 
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- Tacide D-glucuronique; 

- Tacide L-pyrrolidone-5-carboxylique; 

- Tacide cholique; 

- I'acide a-glucose-l-phosphorique; 

- I'acide chondroVtine sulfurique 

- I'acide alginique; 

- {'acide 4-amino-benzoVque. 



Precede selon la revendication 4, caracterise en ce que le solvant est choisi 
parmi Tethanol. I'isopropanol. I'acetone, le N.N-dimethyl-formamide. le 
dimethylsulfoxyde ou racetonitrile. 
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